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(54) TItre: DERIVES DE THIAZOLIDINE, LEUR PREPARATION ET LES MEDICAMENTS LES CONTENANT 

(57) Abstract 

Thiazolidine derivatives 
of formula (I), in which Ri, R2, 
R3, R4 and R5 are as denned in 
the specification. The invention 
also concerns the salts of these 
derivatives, the preparation thereof 
and drugs containing same. 



(57) Abrege* 

Derives de thiazolidine de 
fonnule (I), dans laquelle Ri, R2, 
R3, R4 et R5 sont tels que finis 
dans la description, leurs sels, leur 
preparation et les medicaments les 
contenant. 




CH— NH-CO-NH— R 6 
«4 
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DERIVES DE THIAZOLIDINE, LEUR PREPARATION ET LES 
MEDICAMENTS LES CONTENANT 

La prdsente invention concerne des d6riv6s de thiazofidlne do formule : 




CO— CH— NH-CO-NH — 

k 

5 leurs sels, leur preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formula (I). 

R-j repr6sente un radical -(CH2>n*COORa ou -(CH2>n-CONRbRc, 

R2 repr6sente un radical ph6nyie 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
10 alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, 
alcoxycarbonyle, trH luorom6thyle et trif luorom§thoxy, 

R3 repr6sente-un i^ic^^fTORd qu^ ■ ^-^^ 

R± represents urv atQme^d r hydrofl6na oil iuj racf^ alkyle^g3^ 

Rj^f represent un ou 

15 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluorom6thyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, 
nitro, amino, acyle, cyano, suifamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 
alcoxyimlnoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyie, 
tetrazoIyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, trifluoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, 
20 mono ou polyhydroxy alkyle, sulfo, -aik-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
-alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH-CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
forme de seD, -CH-CH-alk 1 . -C^NOHXJOOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-S02-alk-COOX, -O-Ch^alk'-COOX, -CX-N-O-alk-COOX, 

-a!k-N(OH)-CO-aik, -alk-SC^H, -S02-NH-CO-Rg, -S02-NH-S02-Rg. 
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-CO-NH-CO-Rg, -CO-NH-SC>2-Rg. -B(OH) 2 , -C(NH 2 )=NOH, -SO^NH-Rh, 
-CO-NH-Rh, 

N O ii MLI 

II I K\ NH 

HN N' 3 HN 




ou dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dIoxanne-1,3-yf-5, 

5 Ra repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rb repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 

Rc reprSsente un radical alkyle, t6trazolyl-5, ph6nylaikyle dont le noyau 
ph6nyle est 6ventuellement substftud par un ou plusieurs substltuants choisis 
parmi les atonies tfhalog&ne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkyfthio ou 
10 ph6nyle 6ventuellement substftud par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogSne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkyfthio, 

ou blen Rb et Rc torment avec Fatome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
hfiterocycle mono ou polycyclique satur§ ou insatur6 contenant 4 & 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi I'oxygdne, I'azote 
15 ou le soofre et 6ventuel(ement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rd repr6sente un radical alkyle, 

Re repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical aJkyle, 
Rf reprdsente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 
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ou bien Re et Rf torment avec ratome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocyc!e mono ou polycyclique saturd ou insatur6 contenant 4 & 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parml I'oxygSne, I'azote 
ou le soufre et 6ventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

5 Rg repr6sente un radical alkyle, cycloaikyle, trifluoromfithyle, phfinyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogSne, 

Rh repr&sente un radical tfitrazolyl-5, 

Ri reprdsente C=0 ou S=0, 

10 Rj repr&sente O ou C-O, 

n est 6gal d 0 ou 1 

X repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou phdnylalkyle, 
alk reprdsente un radical alkyle ou alkyldne, 

alk 1 repr6sente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkyldne, alcoxyalkyle ou 
15 alcoxyalkyl&ne* 

Dans les definitions qui pr6c6dent ou celles qui seront cit£es ci-aprds, sauf 
mention contraire, les radicaux et portions alkyle, alkyldne et alcoxy 
contiennent 1 k 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifide et les 
radicaux ou portions cycloaikyle contiennent 3 4 6 atomes de carbone. 

20 Les composes de formule (I) prdsentent des formes tsomdres. Ces isomdres 
font 6galement parte de Invention. 

Lorsque Rb et Rc ou bien Re et Rf forment avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattachds un h6t6rocyde mono ou polycyclique satur6 ou insaturd 
contenant 4 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis 
25 parmi Toxyg&ne, I'azote ou le soufre et 6ventuellement substitufi par un ou 
plusieurs radicaux alkyle celuKci est de pr6f6rence un reste morpholinyle, 
thiomorpholinyle, pipfiridyle dventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
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radlcaux alkyle, pyrrolidines, t6trahydro-1 ,2,3,4 quinoiyle ou N-alkyl 
pip6razinyle 

Les compos6s de formula (I) pour lesquels R<| repr6sente un radical 
-(CH2)n-COORa, n est 6gal a 0 ou 1, Ra repr6sente un radical alkyle et R5 
5 repr6sente un radical ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogSne et les radicaux alkyle, 
alcoxy, alkytthio, trifIuorom6thyle, alcoxycarbonyle, nitro, acyle, cyano, 
sulfamoyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, 
trrfluoromdthylsuifonamido, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
10 -aliC-COOX, -O-alk-COOX, -CH-CH-COOX. -CO-COOX, -a!k-S0 3 H (sous 
forme de sel). -CH=*CH-alk\ -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, 
-0-CH2-alk , -COOX, -CX-N-O-alk-COOX dans lesquels X est un radical 
alkyle ou ph§nylalkyle peuvent Stre pr6par6s par action tfun d6riv6 de 
formula : 



R1 




R z ^isT ^"3 (II) 

COCH-NH 2 
15 R 4 

dans laqueile Rj represents un radical -(CH2)n-COORa, n est 6gal a 0 ou 1, 
Ra repr6sente un radical alkyle, R2, R3 et R4 ont les rnSmes significations 
que dans la formula (l) t sur un ph6ny!isocyanate dont le noyau phdnyle est 
6ventuellement substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 

20 atomes d'haIog§ne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkytthio, trifluorom§thyle, 
alcoxycarbonyle, nrtro, acyle. cyano, sulfamoyle, carbamoyle, 
alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, trifluorom6thylsulfonamido, 
-aik-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alK-COOX, -Oralk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel). -CKfcrCH-alk 4 , 

25 -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -SOg-alk-COOX, -0-CH2-aIk , -COOX, 
-CX=N-0-alk-COOX dans lesquels X est un radical alkyle ou ph6nyialkyle; 
alk repr6sente un radical alkyle ou atkyldne, alk 1 reprfisente un radical 
hydroxyalkyle, hydroxyalkyldne, alcoxyalkyle ou alcoxyalkytene. 
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Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dirnethyfform amide, un solvant chior6 (chloroforme, 
dichloro-1 v 2 6thane par exempts), un solvant aromatlque (benzene, toluene 
par example), a une temperature comprise entre 10°C et la temperature 
5 d'6bul!ttion du milieu rdactionnel. 

Les ph6nylisocyanates sont commercialisms ou peuvent 6tre obtenus par 
application ou adaptation des m6thodes d6crites par R. RICHTER et coll., 
The Chemistry of Cyanate and their Thlo Derivatives, S. PATAI, part 2, Wiley 
New York (1977) et dans les exemples. 

10 Les derives de formula (II) peuvent 6tre obtenus par action d'un derive de 
formule : 




dans laquelle Ri repr6sente un radical -(CH2>n-COORa t n est 6gal & 0 ou 1, 
Ra repr6sente un radical alkyle, R2, R3 et R4 ont les mSmes significations 
15 que dans la formula (I) et Hal reprdsente un atome d'halogdne (chlore ou 
brome de preference) sur I'azoture de sodium pour former I'azido 
correspondent sur lequel on fait r6agir ensuite la triphenylphosphine puis de 
I'eau pour hydrolyser riminophosphorane. 

La reaction avec razoture de sodium s'effectue g6n6ralement au sein d'un 
20 solvant Inerte tel que le dimethyfformamide, & une temperature volsine de 
20°C. La reaction avec la triphenylphosphine s'effectue de preference au 
sein cTun solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, £ une temperature 
voisine de 20°C. 

Les derives de formule (111) peuvent etre obtenus par action d'un derive de 
25 formule: 
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H ' 



dans laqueile R-j reprdsente un radical -(Ct^n-COORa. n est 6gal & 0 ou 1, 
Ra repr6sente un radical alkyle, R2 et R3 ont les memes significations que 
dans la formula (I), sur un d6riv6 de formule : 

HaJ-CO-CH-Hal 
5 K 

dans laqueile Hal reprSsente un atome d'halogene (chlore ou brome de 
pr6f6rence) et R4 a les m§mes significations que dans la formule (I). 

Cette r6action s'effectue de pr§f6rence au sein d'un solvant aromatique tel 
que le tolu&ne, en presence d'une base organique ou min6rale telle qu'une 
10 trialkylamine (tri&thylamine par exemple) ou l'hydrog6nocarbonate de 
sodium, & la temperature d'6buIIition du milieu rdactionneL 

Les derives de formule (V) sont commerciaIis6s ou peuvent §tre pr6par§s & 
partir de Pacide correspondant que Ton transforme en chlorure d'acide par 
toute mSthode connue de I'homrne de Tart et notamment au moyen de 
15 chlorure d'oxalyle ou de chlorure de thionyle. 

Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels Rj repr6sente un radical 
-(CH2)n-COORa, n est 6gal k 0, Ra represente un radical alkyle, R3 
repr6sente un radical -COORd et Rd repr6sente un radical aikyle peuvent 
§tre obtenus par action d'un derive de formule : 

alkOOC 



20 




(VI) 



dans laqueile R2 a les mSmes significations que dans la formule (I) et alk 
reprdsente un radical alkyle, sur un dimorpholino-2,2 acetate d'alkyle. 
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Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte te! qu'un 
alcool (methanol par exempie), en presense d'une trialkylamine telle que la 
tri6thylamine, £ la temp6rature d'Gbullition du milieu r6actionnel. 

Les dimorpholino-2,2 acetate d'alkyle peuvent §tre obtenus par application 
ou adaptation de la m6thode dScrite par R. HEYMES et coll., Bull. Soc. 
Chim., 2343-9 (1973). 

Les d6riv6s de formule (VI) peuvent etre obtenus par action de m§thyiate de 
sodium sur un d6riv6 de formule : 



alkOOC 




(VII) 

H 3 COCS NH-Rk 

10 dans laquelle R2 a les m§mes significations que dans la formule (I), alk 
repr6sente un radical alkyle et Rk repr6sente un groupe protecteur de la 
fonction amine tel que tert-butoxycarbonyle (Boc) puis d6protection de la 
fonction amine. 

L'action du m6thylate de sodium s'effectue de pr6f6rence au sein du 
15 methanol, & une temp6rature voisine de 20°C et la d§protection s'effectue au 
moyen d'un acide mineral tel que I'acide chlorhydrique t & une tempdrature 
voisine de 20°C. 

Les d6riv6s de formule (VII) peuvent §tre obtenus par action de thioac6tate 
de potassium sur un d§riv6 de formule : 

alkOOC r 2 



(Vlil) 

20 TsO NH-Rk 



dans laquelle R2 a les m§mes significations que dans la formule (I), Rk 
repr6sente un groupe protecteur de la fonction amine tel que 
tert-butoxycarbonyle (Boc), alk repr6sente un radical alkyle et-Ts reprSsente 
un reste tosyle. 
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Cette reaction s'effectue de preference au sein d f un solvant inerte tel que 
l'ac6tone, & la temperature d'ebullition du milieu r6actionnei. 

Les d6riv6s de formule (VIII) peuvent etre obtenus par tosylation des derives 
de formule : 

alkOOC r o 

M 

5 HO NH-Rk 

dans laquelle R2 a les mSmes significations que dans la formule (I), Rk 
represente un groupe protecteur de la fonction amine tel que 
tert-butoxycarbonyle (Boc) et alk repr6sente un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue au moyen de chlorure de tosyle, au sein d'un 
10 solvant inerte tel que le dichloromethane, en presence d'une triaikyiamine 
telle que la triethylamine, & une temperature voisine de 20°C ou au sein de la 
pyridine, & une temperature comprise entre 0 et 25°C. 

Les d6riv6s de formule (IX) peuvent etre pr6par6s par application ou 
adaptation de fa m6thode d6crite dans le brevet WO 93/17997. 

15 Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R-j represente un radical 
-(CH2) n -COORa, n est 6ga! i 1, Ra represente un radical alkyle, R3 
represente un radical -COORd et Rd represente un radical alkyle peuvent 
etre obtenus par alcoolyse d'un derive de formule : 



NOH, 



20 dans laquelle R2 a les mfimes significations que dans la formule (l) t R3 
repr6sente un radical -COORd, Rd represente un radical alkyle et Rl 
repr6sente un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle suivie d'une 
dfeprotection de la fonction amine. 
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Cette aJcoolyse s'effectue generalement en milieu acide (acide chlorhydrique 
par example), au moyen d'un alcool (1-4C en chaTne droite ou ramifiee), a 
une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. La deprotectJon s'effectue de preference sort au moyen 
5 tfiodotrimethylsilane, au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(chloroforme par example), a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel, sort par hydrogenolyse au 
moyen d'hydrogene, en presence d'un catalyseur d'hydrogenation tel que le 
charbon palladia, a une temperatute comprise entre 20°C et la temperature 
10 d'6bullition du milieu reactionnel, sort au oyen de formiate d'ammonium en 
presence de palladium, au sein d'un Ji;cool tel que le methanol, a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel 

Les derives de formule (X) peuvent etre obtenus par action d'un cyanure de 
metal afcalin sur un derive de formule : 



dans laquella R2 a les memes significations que dans la formule (I), R 3 
represente un radical -COORd. Rd represente un radical alkyle, Rl 
represente un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle et Ts represente 
un reste tosyle. 

20 Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que la 
dlmdthyMormamida, le tetrahydrofuranne ou un alcool (methanol par 
example), a una temperature comprise entre 20°C et 100°C. 

Les d6riv6s de formule (XI) peuvent etre obtenus par tosylation du derive de 



TsO-HjC 




(XI) 



15 



Rl 



formule : 



HO-H-C 




(XII) 



N' 
1 

Rl 
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dans laquella R2 a les mSmes significations que dans la formula (I), R3 
represente un radical -COORd, Rd represents un radical alkyle et Rl 
represents un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au moyen de chlorure de tosyfe, au 
5 sein d'un solvant inerte tel que le dichioromethane, en presence d'une 
trialkylannine telle que la triethylamine, & una temp6rature voisine de 20°C ou 
au sein de la pyridine, & une temperature comprise entre 0 et 25°C. 

Les derives de formule (XII) peuvent etre obtenus par action de borohydrure 
de sodium sur un derive de formule : 

H3COOC. 




(XIII) 



10 Rl 

dans laquelle R2 a les mdmes significations que dans la formula (I), R3 
represente un radical -COORd, Rd represents un radical, alkyle et Rl 
represente un groupe protecteur tel que benzyloxycarbonyle. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un alcool tel que le methanol, a une 
15 temperature comprise entre 20°C et la temperature d'6bullition du milieu 
r6actionnel. 

Les derives de formule (XIII) peuvent etre obtenus par protection de la 
fonction amine d'un d6rh/6 de formule (IV) correspondent pour lequel R1 
repr6sente un radical -(CH2) n -COORa, n est 6gal & 0, Ra repr6sente un 
20 radical alkyle (1C), R2 a les mfimes significations que dans la formule (I), R3 
represents un radical -COORd et Rd repr6sente un radical alkyle au moyen 
d'un agent protecteur tel que le chloroformiate de benzyls . 

Cette reaction s'effectue au sein cf un solvant inerte tel qu'un solvant chlor6 
(dichloromethane par exemple), en presence d'une trialkylamine 
25 (triethylamine par exemple), & une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (IV) pour lesqueis R-j represente un radical 
-(CH2) n -COORa, n est 6gal A 0 ou 1, Ra represente un radical alkyle, R3 
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repr6sente un radical -CONReRf , R2. Re et Rf ont les mSmes significations 
que dans la formule (I) peuvent etre obtenus par action dun amine de 
formula HNReRf dans laquelle Re et Rf ont les mfimes significations que 
dans la formule (0. sur un acide de formule : 




(XIV) 



1 



5 

dans laquelle R1 repr6sente un radical -(CH2>n*COORa f n est §gal a 0 ou 1, 
Ra represents un radical alkyle, R2 a les mSmes significations que dans la 
formule (I) et Rm repr6sente un radical methoxycarbonyle ou (f!uor6nyt-9 
m6thyl)-oxycarbonyle (Fmoc) puis d6protection de la fonction amine. 

10 Cette reaction s'effectue en presence d'un agent de condensation peptidique 
tel qu'un carbodiimide (N.N'-dicyclohexylcarbodiimide par exempie) ou le 
N.N'-dilmidazole carbonyle, au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exempie), un amide (dimdthylformamide 
par exempie) ou un solvant chlor6 (chlorure de methylene, chloroforme par 

15 exempie), & une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'6bullition du milieu r6actionneL La d6protection de la fonction amine 
s'effectue par touts m6thode connue qui ne touche pas les autres fonctions 
du produit; en particulier dans le cas oO Rm reprdsente un 
methoxycarbonyle, on op£re au moyen d'iodotrimethylsiiane, au sein d'un 

20 solvant inerte tel que le chloroforme, £ une temperature comprise entre 20°C 
et la tempdrature d'ebullition du milieu r&actionnel et dan£ le cas ou Rm 
reprdsente un radical (f!uor6nyl-9 methyD-oxycarbonyle, on opdre au moyen 
d'une base telle que la plp6rldine, la morpholine ou I'ethanolamine, au sein 
d'un solvant inerte tel que le dim6thytformamide ou le dichlorom6thane, & 

25 une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (XIV) peuvent etre obtenus par hydrolyse d'un derive 
de formule : 
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dans laquelie Ri repr6sente un radical -(CH 2 ) n -COORa f n est 6gal a 0 ou 1, 
Ra repr6sente un radical alkyle, R 2 a les mSmes significations que dans la 
formula (I), R3 represents un radical tert-butoxycarbonyle et Rm represents 
5 un radical methoxycarbonyle ou (fluor6nyl-9 m6thyl)-oxycarbony!e (Fmoc). 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au moyen d'iodotrimethytsilane, au 
sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlor6 (chloroforme par exemple), a 
una temperature voisine de 25°C 

Les derives de formula (XV) peuvent 6tre obtenus par action d'un chlorure 
10 Cl-Rm dans lequel Rm repr6sente un radical methoxycarbonyle ou 
(f!uor6nyl-9 m6thyl)-oxycarbonyle sur un d6riv6 de formule (IV) 
correspondant pour lequel Rj repr6sente un radical -(CH 2 ) n -COORa, n est 
6gal e 0 ou 1 . Ra rapr6sente un radical alkyle, R 2 a les mSmes significations 
que dans la formule (I) et R3 repr6sente un radical tert-butoxycarbonyle. 

15 Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlore (dlchloromethane par exemple), en presence d'une 
trialkylamine (triethylamine par exemple), k une temperature voisine de 25°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Rj repr6sente un radical 
-(CH 2 ) n -COORa, n est 6gal & 0 ou 1 et Ra est un radical alkyle peuvent 

20 6galement Stre prepares par action rfun derive r6actif de Tacide carbamlque, 
obtenu 6ventuellement in situ par action d'un derive r6actif de I'acide 
carbonlque choisi parmi le N.N'-diimidazole carbonyle, le phosgene, le 
diphosg6ne f le trfphosg6ne et le chloroformiate de p-nitroph6nyle sur un 
derive de formule (II) pour lequel Rj repr6sente un radical -(CH 2 )n-COORa, 

25 Ra represents un radical alkyle, R 2 , R3 et R4 ont les memes significations 
que dans la formule (I) sur une aniline dont le noyau phenyle est 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parml les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trtfluoromethyle, 
carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro. amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
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carbarnoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyirninoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, tetrazolyl-5, t6trazoJyf-5 alkyle, 

trffiuoromethylsulfonamido, alkylsufflnyle, mono ou polyhydroxyaikyle, sulfo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -aik'-COOX, -Oalk-COOX, 
5 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH«CH-aIk\ 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX ( 
-O-CH^allC-COOX, -CX=N-0-aIk-COOX f -alk-N(OH)-CO-a!k, -aik-S02H ( 
-S02-NH-CO-Rg f -SO^NH-SOg-Rg, -CO-NH-CO-Rg, -CO-NH-S02-Rg. 
-B(OH)2, -C(NH 2 )=NOH, -SO^NH-Rh, -CO-NH-R ht 




ou dimSthyl-2,2 dioxo-4.6 dioxanne-1 f 3-yl-5, Rl repr6sente C=0 ou S-O t Rj 
represents O ou C=O f n est 6ga! 4 0 ou 1 t X represents un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkyle ou phdnylalkyle, alk reprfcsente un radical 
alkyle ou alkyl&ne et alk* repr6sente un radical hydroxyalkyle, 
15 hydroxyalkyldne, alcoxyalkyle ou alcoxyalkyldne. 

Cette r6action s'effectue g6n6ralement au sein d un sotvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dim6thylformamide f un solvant chlord (chloraforme, 
dichloro-1,2 ethane par example) ou un solvant aromatique (benzdne, 
toluene par exemple), & une temperature comprise entre 20°C et la 
20 temperature d'ebuliition'du solvant 
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organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un 
aicool, una cetone, un ether ou un solvant chlore. 

Les composes de formula (I) comportant un reste acide peuvent 
6ventueilement 6tre transformes en sels metalliques ou en sels d'addition 
5 avec les bases azotees selon des methodes connues en soi. Ces sels peu- 
vent dtre obtenus par action d'une base mdtallique (alcaline ou alcaiinoter- 
reuse par exemple), de I'ammoniac, d'une amine ou d'un sol d'une amine sur 
un compose de formula (I), dans un solvant. Le sel forme est s6par6 par les 
methodes habrtuelles. 

10 Ces sels font 6galement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent dtre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maldate, oxalate, 
methanesulfonate, tsethionate, th6ophyllfnac6tate p salicylate, m6thyiene-bis- 
15 0-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcallno- 
terreux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(6thanoiamine f trlmethylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-p-phe- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl glucamine). 

20 Les composes de formule (I) prdsentent des proprietes pharmacologiques 
inttressantes. Ces composes poss6dent une forte affinite pour les r6cepteurs 
de la choiecystokinine (CCK) et de la gastrine et sont done utiles dans le 
traitement et la prevention des d6sordres lies a la CCK et d la gastrine au 
niveau du systeme nerveux et de I'appareil gastrointestinal. 

25 Cest ainsi que ces composes peuvent 6tre utilis6s pour le traitement ou la 
prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de la 
neurod6g6n6ration, des attaques de panique, de la maiadie de Parkinson, de 
la diskyndsie tardive, du syndrdme du colon irritable, de la pancrdatite aigu6, 
des ulcdres, des d6sordres de la motility irrtestinale, de certaines tumours 

30 sensibles & la CCK, comme r6gulateur de Pappetit, dans le sevrage aux 
traitements chroniques et abus d'alcool ou de medicaments et comme 
constricteur de la pupille de FoeiL 
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Ces composes ont Ggalement un effet de potentialisation sur I'activitd 
analgdsique des medicaments narcotiques et non narcotiques. En outre, its 
peuvent avoir un effet analg6sique propre. 

Par ailleurs, les composes ayant une forte affinit6 pour les r6cepteurs CCK 
5 modtfient les capacttds de memorisation. En consequence, ces composes 
peuvent dtre efficaces dans les troubles de la rndmoire. 

L'affinrtd des composes de formula (I) pour les rdcepteurs CCK a 6t6 
d6tenmin6e selon une technique inspir6e de cells de A. SAITO et coll . (J. 
Neuro. Chem., 37, 483-490 (1981)} au niveau du cortex c6r6bral et au niveau 
10 du pancreas. 

Dans ces tests, la CI50 des composes de formuie (I) est g6n6ralement 
inferieure ou 6gale & 1000 nM. 

Par ailleurs, ii est connu que les produits qui reconnaissent les r6cepteurs 
centraux de la CCK ont une sp6cificit6 similaire pour les rteepteurs de la 
15 gastrine dans le tractus gastrointestinal (BOCK et coll. v J. Med. Chem., 32, 
16-23 (1989); REYFELD et colL, Am. J. Physiol., 240, G255-266 (1981); 
BEINFELD et coll., Neuropeptides, 3, 41 1-427 (1983). 

Les ccmposds de formuie (I) pr6sentent une toxicity faible. Leur DL50 est 
g6n6ralement sup6rieure & 40 mg/kg par vole sous cutande chez la souris. 

20 D'un intdrdt partlculier sont les composes de formuie (I) pour lesquels 

Rl repr6sente un radical -(CH2) n -COORa ou -(CH2) n -CON R bRc, 

R2 reprdsente un radical ph6nyle dventuellement substitu6 par un ou 
pfusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
alkyle, aJcoxy, hydroxy, alcoxycarbonyle, trifluoromethyle ettrifluoromfithoxy, 

25 R3 repr6sente un radical -COORd ou -CONReRf, 

R4 reprdsente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle (1 ou 2C), 

R5 repr6sente un radical ph6nyle dventuellement substftu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes cfhalogdne et les radicaux 
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(200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a una 
tempdrature de 373 K, 6 en ppm) : 1 ,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 2 t 28 (s, 
3H : ArCH3>; 3 f 69 et 4,05 (respectivement d large et d f J- 17 Hz, 1H 
chacun : COCH2N); 3,78 (s, 3H : COOCH3); 4,31 (d, J = 3,5 Hz, 1H : en C5 
5 du cycle); 5,75 (s, 1H : H en C2 du cycle); 5,86 (d, J = 3,5 Hz, 1H : H en C4 
du cycle); 6,76 (d large, J « 7,5 Hz, 1H : H arornatique (H en ortho du CH3)); 
7,10 (t, J = 7,5 Hz, 1 H : H arornatique (H en m6ta du CH3)); de 7,10 a 7,50 
(mt, 5H : H aromatiques); 7,73 (mt, 2H : H ortho du phdnyle). 

A. L'(amino-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 thiazoiidInecarboxylate-2 
10 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut Stre pr6par6 de la manidre suivante : & una 

solution de 0,42 g d'fezido-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 ph6nyt-4 thiazolidi- 
necarboxyiate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) dans 10 ml de t6trahydrofuranne, 
on ajoute & una temp6rature voisine de 25°C, 0,27g de triph6ny!phosphine. 
Le m6Iange rfeactionnel est agitd pendant 15 minutes & une temperature 

15 voisine de 25°C puis on ajoute 20 \xl d'eau, poursuft ('agitation pendant 
12heures & une tempdrature voisine de 25°C et concentre k sec sous 
pression r6duite & 35°C. Le r6sidu obtenu est di!u6 par 20 ml d'oxyde de 
di6thyle et extralt par 10 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide 
chlorhydrique. La phase aqueuse est sdparde par ddcantation, amende & 

20 pH9 par addition d'une solution aqueuse 1N d'hydroxyde de sodium et 
extraite par 3 fois 20 ml d'oxyde de didthyte. Les phases organiques r6unies 
sont lav£es par 20 ml d'eau, s6ch6es sur sulfate de magnesium et 
concentres & sec sous pression r6duite d 40°C. On obtient ainsi 0,14 g 
tf(amino-2 ac6ty0-3 m6thoxycarbonyl-5 ph§nyl-4 thlazolIdinecarboxylate-2 

25 de tert-butyle-(4S) m6lange des isomSres en position 2 et 5 sous forme d'une 
huile jaune utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

B. U(azido-2 ac6tyD-3 m6thoxycarbonyt-5 ph6nyM thiazolidinecarboxyIate-2 
de tert-butyIe-(2S.4S,5R) peut dtre prdpard de la manure suivante : & une 
solution de 0,46 g de (bromo-2 ac6ty!)-3 m§thoxycarbonyl-5 ph6ny!-4 thiazo- 

30 lidlnecarboxyIate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) dans 5 ml de dim6thytforma- 
mide, on ajoute, A une temperature voisine de 20°C, une solution de 0,07 g 
d'azoture de sodium dans 5 ml de dimdthytformamide. Le milieu rfiactionnel 
est agitd pendant 1 heure & cette temperature, puis hydrolys6 par addition de 
15 ml d'eau et extralt par 2 fois 20 ml d'oxyde de di6thyle. Les phases orga- 
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niques r6unies sont Iav6es par 2 fols 20 ml d'eau, s6ch6es sur sulfate de 
magnesium et concentrdes ft sec sous pression rddurte ft 25°C. On obtient 
ainsi 0,5 g d'(azido-2 ac6tyl)-3 m§thoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 thiazolidinecar- 
boxylate-2 de tert-butyie-(2S,4S,5R) sous forme d'une huile jaune utilisfte 
5 telle quelle dans les synthases uit6rieures. 

C. Le (bromo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 ph6nyW thiazolidinecarboxy- 
late-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut 6tre pr6par6 de la manure suivante : ft 
un rn6lange contenant de 0,86 g de mSthoxycarbonyI-5 ph6nyM thiazoiidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-(4S) mftlange des Isomftres en positions 2 et 5 

10 et 0,22 g d'hydrogftnocarbonate de sodium dans 15 mi de toluftne on ajoute 
une solution de 0,54 g de bromure de bromoac6tyle dans 5 ml de toluftne, Le 
milieu r6actionnel est chauffft ft reflux pendant 1,5 heure, puis aprfts retour ft 
une temperature voisine de 20°C, diluft par 40 ml d'acfttate d'ethyle, lavft 
successtvement par 20 ml d'une solution aqueuse saturde 

15 d'hydrogftnocarbonate de sodium et par 20 ml d'eau, sftchft sur sulfate de 
magnesium et concentrft ft sec sous pression r£duite ft 40°C. Le produit brut 
est purifift par chromatographie sur siiice [ftluant : cyclohexane-acfttate 
d'ftthyle (90/10 puis 80/20 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
sont rdunies et concentrftes ft sec sous pression rftduite ft 30°C. On obtient 

20 ainsi 0,19 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 mftthoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 
thiazolidinecarboxytate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) (6tu6 le premier) sous 
forme d'une huiie jaune utilisfte telle quelle dans les synthases ultftrieures et 
0.23 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 phftnyt-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S.5S) qui aprfts battage dans 

25 I'oxyde de diisopropyle, se prdsente sous la forme d'un soiide crftme fondant 
ft137°C. 

D. Le m6thoxycarbonyl-5 phftnyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(4S) melange des isomdres en positions 2 et 5 peut fttre prftparft de la 
manidre suivante : ft une solution de 18 g de chiorhydrate d'amino-3 

30 mercapto-2 phdnyi-3 propionate de m6thyle-(2RS,3S) dans 400 ml de 
methanol on ajoute sous atmosphftre d'argon, 15,3 ml de trlftthylamine et 
34,4 g de dimorpholino-2,2 acetate de tert-butyle. Le milieu rftactionnel est 
chauffft au reflux pendant 2,5 heures puis aprfts retour ft une temperature 
voisine de 20°C, ftvaporft ft sec sous pression r6duite. Le r6sidu huiieux 
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obtenu est di!u6 par 50 ml d'acdtate d'dthyle, Iav6 successivement par 2 fois 
50 ml d'eau et 50 ml d'une solution saturde de chlorure de sodium, sdchd sur 
sulfate de magndsium et concentrd k sec sous pression rdduite & une 
tempdrature voisine de 40°C. Le prodult brut est purifid par chromatographie 
5 sur silice [dluant : dther de pdtrole-oxyde de diisopropyie (80/20 en 
volumes)]. On obtient ainsi 8 g de mdthoxycarbonyl-5 phdnyl-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(4S) melange des isomdres en 
positions 2 et 5 sous forme d'une huile jaune utilisde telle quelle dans les 
synthases uftdrieures. 

10 E. Le chlorhydrate d'amino-3 mercapto-2 phdnyt-3 propionate de mdthyle- 
(2RS.3S) peut dtre prdpard de la manidre suivante : dans un ballon purgd & 
Targon et & I'abri de la lumidre on introdurt une solution de 13 ( 5 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 ph6nyl-3 propionate de mdthyle- 
(2RS, 3S) dans 150 ml de methanol. A ce melange refroidi & une tempdra- 

15 ture voisine de 5°C on ajoute lentement 45 ml d'une solution mdthanolique 
8N d'acide chlorhydrique. (.'agitation est poursuivie pendant 3 heures & une 
tempdrature voisine de 20°C, puis le milieu rdactionnel est concentre d sec 
sous pression rdduite d 30°C. On obtient ainsi aprds battage dans 40 ml 
d'acdtate d'dthyle 9 g de chlorhydrate d'amlno-3 mercapto-2 phdnyl-3 pro- 

20 pionate de mdthyle-(2RS,3S) sous forme d'un solide ocre, utilisd tel quel 
dans les synthases ultdrieures. 

F. Le tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 ph6nyl-3 propionate de md- 
thyle-(2P3,3S) peut Stre prdpard de la manidre suivante : & une solution de 
39 g de tert-butoxycarbonylamino-3 ac6tytthfo-2 phdnyf-3 propionate de 

25 mdthyle-<2RS,3S) dans 400 ml de m6thanol on ajoute 8,2 g de mdthylate de 
sodium. Le mdlange rdactionnel est agitd pendant 3 heures d une 
tempdrature voisine de 25°C puis concentre d sec sous pression rdduite d 
30°C. Le rdsidu obtenu est dilud par 200 ml d'acdtate d'dthyle et 200 ml 
d'une solution aqueuse 1N d'acide chlorhydrique. La phase organique est 

30 sdparde par ddcantation et la phase aqueuse est extraite par 2 fois 50 ml 
d'acdtate d'dthyle. Les phases organiques rdunies sent lav&es par 50 ml 
d'une solution aqueuse saturde de chlorure de sodium, sdchdes sur sulfate 
de magndsium et concentrdes d sec sous pression rdduite d*4Q?C. On ob- 
tient ainsi 38,0 g de tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 phdnyl-3 propto- 
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nate de mftthyle-(2RS f 3S) sous forme d jne huile jaune utilise telle quelle 
dans les synthases ultftrieures. 

G. Le tert-butoxycarbonylamino-3 ac6tytthio-2 ph6ny(-3 propionate de 
m6thyle-(2RS,3S) peut fttre prftpard de la maniftre sulvante : ft une solution 

5 de 50 g de tert-butoxycarbonylamino-3 tosyIoxy-2 phftnyl-3 propionate de 
mftthyle (2R t 3S) dans 400 ml d'acfttone on ajoute 28,2 g de thioacfttate de 
potassium. Le milieu rftactionnel est chauffft au reflux pendant 4 heures puis 
ftvaporft ft sec sous pression r§duite ft 30°C. Le rftsidu obtenu est diluft par 
200 ml d'acdtate cfftthyle et 200 ml d'eau. La phase organlque est s6par6e 

10 par d6cantation, lavfte par 2 fois 100 ml d'eau et par 100 ml d'une solution 
aqueuse satur6e de chlorure de sodium, sftch6e sur sulfate de magnftsium et 
concentrde ft sec sous pression r6duite ft 40°C. On obtient ainsi 41 ,0 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 acfttytthio-2 ph6nyI-3 propionate de m6- 
thyie-(2RS v 3S) sous forme d'une huile brune utilisfte telle quelle dans les 

15 synthases ultftrieures. 

H. Le tert-butoxycarbonylamino-3 tosyloxy-2 phftnyt-3 propionate de mftthyle- 
(2R.3S) peut fttre prftparft de la maniftre suivante : ft un mfttange de 100 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phftnyt-3 propionate de mft- 
thyle-(2R,3S) et 72 ml de trtethylamine dans 500 ml de dichloromftthane on 

20 ajoute ft une temperature voisine de 5°C une solution de 71 g de chlorure de 
tosyle dans 500 ml de dichloromftthane. Aprfts retour ft une temperature voi- 
sine de 20°C le milieu rftactionnel est agitft 12 heures puis concentrft ft sec 
sous pression rftduite ft 30"?. Le rftsidu obtenu est diluft par 500 ml d'acfttate 
d'ftthyle et 500 ml d'eau ~ i phase organique est sftparfte par dftcantation, 

25 lavfte par 2 fois 200 ml d'eau et par 200 ml d'une solution aqueuse saturfte 
de chlorure de sodium, sftchfte sur sulfate de magnftsium et concentrfte ft 
sec sous pression rftduite ft 40°C. On obtient ainsi 148,0 g de tert-butoxy- 
carbonylamino-3 tosyloxy-2 ph6nyl-3 propionate de mftthyle-(2R,3S) sous 
forme (fun solide blanc fondant ft 120°C. 

30 Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phftnyl-3 propionate de mftthyle- 
(2R.3S) peut dtre prftparft seton le mode opftratoire dftcrit dans le brevet 
WO 93/17997. 
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Le dimorpholino-2,2 acetate de tert-butyle peut Stre pr6par6 seion le mode 
op6ratoire d&crit par R. HEYMES et coll., Bull. Soc. Chim. Fr, 2343-9 (1973). 

EXEMPLE 2 

On op&re d'une manfere analogue & celle d6crite & i'exempie 1 mais d partir 
5 d'une solution contenant 0,7 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 
ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) dans 20 ml de 
tetrahydrofuranne et de 250 \xi d'isocyanate de m6thyl-3 ph6nyle. Le produit 
brut est purrfi6 par chromatographie sur silice [6luant : ac6tate d'6thyle-cycio- 
hexane (20/80 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 

10 r§unies et concentres d sec sous pression rdduite & 40°C. On obtient ainsi, 
0,28 g de m6thoxycarbonyl-5 ff(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyI}-3 ph§- 
nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous forme d'une 
meringue blanche, Rt « 0,39 [ac6tate d'6thyle-cycIohexane (50/50 en 
volumes)]; R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes 

15 de CD3COOD, & une temperature de 297 K, 6 en ppm): 1 ,48 (s, 9H : CH3 du 
tert-butyle); 2,21 (s, 3H : ArCH3); 3,28 et 4,15 (respectivement d large et d, 
J = 17,5 Hz, 1H chacun : COCH2N); 3,37 (s, 3H : COOCH3); 5,10 (d, J « 7 
Hz, 1 H : H en C5 du cycle); 5,43 (s, 1 H : H en C2 du cycle); 5,68 (d, J = 7 Hz, 
1H : H en C4 du cycle); 6,70 (d large, J « 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en 

20 ortho du CH3)); 7,06 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en m6ta du CH3)); 
de 7,00 & 7,50 (mt, 5H : H aromatlques); 7,72 (mt, 2H : H ortho du ph6nyle). 

A. L'(amino-2 ac6tyQ-3 m§thoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 
de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut fitre pr6par6 d'une mani&re analogue & celle 
ddcrite A Fexemple 1A mais & partir de 0,77 g d'(azido-2 ac6tyD-3 

25 m6thoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2S,4S,5S, de 0,50 g de triph6nylphosphine et de 34 (J d'eau. Aprds agitation 
pendant 2 heures d une temperature voisine de 25°C la solution brute obte- 
nue contenant environ 0,7 g tf(amino-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 
ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) est utilisfee telle 

30 quelle dans les synthases ultSrieures. 

B. L'(azido-2 ac6tyf)-3 m6thoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 
de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut Stre pr6par6 d'une manidre analogue & celle 
d6crite a I'exempie 1B mais & partir de 0,58 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 
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m6thoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 thiazo!idinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2S,4S,5S) et de 0,09 g d'azoture de sodium. On obtient ainsi 0,5 g 
d*(azido-2 ac6tyD-3 m§thoxycarbonyl-5 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2S,4S,5S) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans 
5 les syntheses ulterieures. 

EXEMPLE3 

A une solution de 0,13 g de m6thoxycarbonyl-5 {[(methyl-3 ph6nyi)-3 
ur6ldo]-2 ac6tyl}-3 ph6nyl-4 thiazolidlnecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2S,4S,5S) dans 10 ml de tetrahydrofuranne on ajoute & une temperature 

10 voisine de 20°C, 2,5 ml d'une solution aqueuse 0.1N d'hydroxyde de sodium. 
Le milieu r6actionnei est agite pendant 12 heures & cette temperature, puis 
est dilu6 par 20 ml d'eau et lav6 par 2 fois 20 ml d'oxyde de diethyle. La 
phase aqueuse d6cant6e est amende k pH 2 par addition d'une solution 
aqueuse 1N d'acide suifurique et extraite par 3 fois 20 ml d'oxyde de diethyle. 

15 Les phases organ iques r6unies sont s6ch6es sur sulfate de magnesium et 
concentr£es & sec sous presslon rdduite & 30°C. On obtient 0,1 g de merin- 
gue que Ton dissout dans 2,0 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de 
sodium. L'insokible est s6par6 par filtration et la phase aqueuse est amende 
& pH 2 par addition d'une solution aqueuse 1N d'acide suifurique. Le produft 

20 pr6cipit6 est s6par6 par filtration, Iav6 par 2 fois 2 ml d'eau et s6ch6 & Fair. 
On obtient ainsi 0,07 g d'acide tert-butoxycarbonyl-2 {[(m6thyW ph6nyl)-3 
ur6ido]-2 ac6tyI}-3 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R) sous 
forme d'un solide blanc fondant & 130°C, [do 25 = -5,1° ± 1,0° (c = 0 f 49; 
methanol); R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD^SO avec ajout de quelques gouttes 

25 de CD3COOD, A une temperature de 393 K, 5 en ppm): 1,51 (s, 9H : CH3 du 
tert-butyle); 2,26 (s, 3H : ArCI-13); 3,70 et 4,05 (respectivement d large et d, J 
» 17 Hz, 1H chacun : COCH 2 N); 4,21 (d, J - 4 Hz, 1H : H en C5 du cycle); 
5,73 (s, 1H : H en C2 du cycle); 5,79 (d, J » 4 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 
6,76 (d large, J «7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du CH3)); 7,10 (t, J = 

30 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en m6ta du CH3)); de 7,10 & 7,50 (mt, 5H : H 
aromatiques); 7,72 (dd, J = 7,5 et 2 Hz, 2H : H ortho du ph6nyie). 

EXEMPLE4 
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Dans un ballon contenant 0,3 g d'acide tert-butoxycarbonyI-2 
{[(benzyloxycarbonylm&thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 ph6nyt-4 thiazoli- 
dinecarboxylique-5-(2S,4S,5R), 0,18 g de formiate d'ammonium et 0,3 g de 
palladium sur charbon a 10 %, on ajoute lentement sous atmosphere inerte 
5 10 ml de methanol. Le milieu r6actionnel est chaufte & reflux pendant 
1 heure, puis refroidi & une temperature voisine de 25°C. Le catalyseur est 
sdpard par filtration et le fiftrat est concentrd & sec sous pression r6duite & 
40°C. Le r6sidu obtenu est dissous dans 9,4 ml d'une solution aqueuse 0,1 N 
dtiydroxyde de sodium. La solution aqueuse obtenue est filtr6e, amende & 

10 pH 2 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1 N. Le 
produrt pr6cipit6 est s6par6 par filtration, Iav6 par 2 fois 5 ml d'eau et s6ch6 
& Tair. On obtient ainsi, 0,19 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyI-2 carboxy-5 
ph6nyl-4thiazolidinyl-3-(2S,4S,5R))-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique 
sous forme d'un solide blanc fondant & 130°C, [cJd 25 - -3.9° ±1,0 

15 (c = 0,407; MeOH); R.M.N. (200 MHz, (CD 3 )2SO avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD, & une tempfirature de 373 K, 6 en ppm): 1,49 (s, 9H : 
CH3 du tert-butyle); 3,49 (s, 2H : A1CH2COO); 3,65 et 4,03 (respectivement 
d large et d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 4,19 (d f J = 3,5 Hz, 1H : H en 
C5 du cycle); 5,70 (s, 1H : H en C2 du cycle); 5,76 (d, J = 3,5 Hz, 1H : H en 

20 C4 du cycle); 6,83 (d large, J « 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H en ortho du 
CH2)); 7,14 (t, J - 7.5 Hz, 1H : H aromatique (H en m6ta du CH2); de 7,20 & 
7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 7,72 (d large, J - 7,5 Hz, 2H : H ortho du 
ph6nyle). 

A. L'acide tert-butoxycarbonyl-2 {[(benzyloxycarbonylm6thyt-3 ph§nyt)-3 
25 ur6Ido]-2 ac6tyl}-3 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R) peut dtre 
pr6par6 d'une manidre analogue & celle d6crite & I'exemple 3 mais A partir de 
0,65 g de tert-butoxycarbonyt-2 {[(benzyloxycarbony!m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6i- 
do]-2 ac6tyl}-3 ph6nyM thiazolidinecarboxylate-5 de m6thyfe-(2S,4S,5R) et 
de 7 ml d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de sodium dans 10 ml de 
30 t6trahydrofuranne. On obtient ainsi 0,37 g d'acide tert-butoxycarbonyl-2 
{[(benzyloxycarbonylm6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 ph6nyl-4 
thiazoIidinecarboxylique-5-(2S ( 4S,5R) sous forme d'un solide blanc fondant & 
114°C. 
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B. Le tert-butoxycarbonyl-2 {[(benzyloxycarbonylm6thyI-3 ph6ny!)-3 ur6ido]-2 
ac6tyl}-3 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-5 de m6thyie-(2S,4S,5R) peut etre 
prepare d'une manidre analogue & cello d6crite & 1'exernple 1 mais & partir de 
0,57 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 ph6nyI-4 thiazoiidi- 

5 necarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) et de 0,5 g d'isocyanato-3 ph6ny- 
lacetate de benzyle. Le produit brut est purifie par chromatographie sur stlice. 
[6Iuant : acetate d'ethyle-cyclohexane (40/60 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont r6unies et concentr6es £ sec sous presslon 
rdduite & 30°C. On obtient ainsi 0,3 g de tert-butoxycarbonyl-2 
10 ff(benzyioxycarbonylm6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyI}-3 ph6nyl-4 thiazoll- 
dinecarboxyiate-5 de m6thyle-(2S,4S,5R) sous forme d'un produit amorphe 
utilise tel quel dans les synthases ulterieures. 

C. L'isocyanato-3 ph6nylac6tate de benzyle peut 6tre prepare de la manidre 
suivante : & une suspension de 0,5 g de charbon dans un melange de 2,6 ml 

15 de chloroformiate de trichloromethyle et de 75 ml de toluene, on ajoute en 
15 minutes & une temperature voisine de -30°C, une solution de 5,0 g 
d'amino-3 ph6nylac6tate de benzyle dans 40 ml de toludne. Le melange 
reactionnel est agfte pendant 2 heures, puis chauffe au reflux pendant 
3 heures. Apr&s refroidissement & une temperature voisine de 25°C, le milieu 

20 r6actionnel est ddgazd par barbottage d'azote; le catalyseur est s6par6 par 
filtration et le filtrat est concentre £ sec sous pression rdduite & 40°C. On ob- 
tient ainsi 6,4 g d'isocyanato-3 ph6nylac6tate de benzyle sous forme d'une 
huile jaune utilis6e telle quelle dans les synthases ulterieures. 

D. L'amino-3 ph6nyiac6tate de benzyle peut dtre prepare de la mani&re 
25 suivante : d un melange de 28 g de nftro-3 ph6nytac6tate de benzyle dans 

125 ml de methanol et 1300 ml d'eau, on ajoute 265 g de chlorure d'amrno- 
nium et 130 g de zinc en poudre. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux 
pendant 1 heure puis refroidi & une temperature voisine de 0°C. Les sels in- 
solubles sont separes par filtration et ie filtrat est extrait par 3 fois 500 ml 
30 d'oxyde de diethyle. Les phases organiques collectees sont Iav6es successi* 
vement par 100 ml d'eau et 200 ml d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium. On obtient ainsi, aprds s6chage sur sulfate de magne- 
sium et concentration & sec sous pression redutte, 20,5 g cfamino-3 ph6nyla- 
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c6tate de benzyle sous forme d'une huile jaune utilisge telle quelle dans les 
synthases ult6rieures. 

E. Le nitro-3 ph6nylac6tate de benzyle peut 6tre pr6par6 de la man i 6 re 
suivante : & un melange contenant 21,0 g d'acide nitro-3 ph6nylac6tique et 
5 0,5 ml de dim6thyfformamide dans 200 ml de dichloro-1,2 6thane, on ajoute 
lentement 10,3 ml de dichlorure d'oxaiyle. Le milieu rfeactionnel est agrt6 
pendant 3 heures & une temperature voisine de 25°C, puis on ajoute 12,5 g 
d'alcool benzylique. L'agitation est poursuivie pendant 12 heures & cette 
mfime temperature, puis le milieu r6actionnel est lav6 par 2 fois 100 ml d'une 

10 solution aqueuse saturge d'hydrog6nocarbonate de sodium, 100 ml d'eau et 
100 ml d'une solution aqueuse satur6e de chlorure de sodium. La phase 
organique collect6e est s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentr6e d 
sec sous pression rdduite & 40°C. Le r6sidu obtenu est purifid par 
chromatographie sur silice [6Iuant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane (30/70 en 

15 volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentr6es a sec sous pression rdduite & 40°C. On obtient ainsi, 23,0 g de 
nitro-3 ph6nylac6tate de benzyle sous forme d'une huile jaune utilis6e telle 
quelle dans les syntheses ultferieures. 

EXEMPLE 5 

20 On opdre comme £ I'exemple 3 mais d partir de 0,3 g de 
{ff(benzyloxycarbonyl6thyl-1)-3 ph6nyl-(S)]-3 ur§ido}-2 ac6ty0-3 tert-butoxy- 
carbonyl-2 ph6nyl-4 thlazoiidInecarboxylate-5 de methyle-(2S,4S,5S), et de 
4,5 ml d'une solution aqueuse 6,1 N d'hydroxyde de sodium. On obtient ainsi 
0,15 g d'acide {{[(benzyloxycarbonyl6thyl-1)-3 ph6nyKS)>3 ur6ido}-2 

25 ac6tyI}-3 tert-butoxycarbonyl-2 ph§nyl-4 thiazoIidinecarboxylique-5- 
(2S,4S,5R) sous forme d'un solide blanc fondant & 96°C, [oOq 25 = + 6° db 1° 
(c = 0,46; MeOH); R.M.N. *H (250 MHz, (CD3>2SO avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD, d une temperature de 393 K, 5 en ppm): 1,45 (d, 
J«7,5 Hz, 3H : CH 3 ); 1,51 (s. 9H : CH3 du tert-butyle); 3,66 et 4,05 

30 (respecth/ement d large et d, J -17,5 Hz, 1H chacun : COCH2N); 3,77 (q, 
J « 7,5 Hz, 1H : CHCOO); 4,19 (d, J = 4 Hz, 1 H : H en C5 du cycle); 5,12 (s, 
2H : OCH2); 5,71 (s. 1H : H en C2 du cycle); 5,77 (d t J - 4 Hz, 1H : H en C4 
cycle); 6,85 (d large, J -7,5 Hz, 1H : H aromatlque (H en ortho du CH)); 7,15 
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(t t J * 7.5 Hz, 1H : H aromatique (H en m6ta du CH); de 7,20 k 7,50 (mt, 
10H : H aromatiques); 7,72 (d large, J = 7,5 Hz, 2H : H ortho du phdnyle en 
4). 

A. Le {{[(benzyloxycarbonyl6thyl-1)-3 ph6nyl-(S)]-3 ur6ido}-2 ac6ty(}-3 
5 tert-butoxycarbonyt-2 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxylate-5 de mdthyle- 

(2S,4S,5S) peut 6tre pr§par6 d'une manfere analogue k celle dfecrite k 
Texemple 1 mais k partir de 0,50 g d^amino^ ac6tyl)-3 mSthoxycarbonyl-5 
ph6nyt-4 thiazolidinecarboxylale-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) et de 0,5 g 
d'(isocyanato-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S). Le produtt brut est puri- 

10 fid par chromatographic sur silice [6iuant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane 
(40/60 en volumes)]. Les Iractions contenant le produit attendu sont r6unies 
et concentr6es k sec sous pression r§duite k 30°C. On obtient ainsi 0,31 g de 
{ff (benzyloxycarbonytethyl-1 )-3 ph6nyl-(S)]-3 ur6ido}-2 ac6tyI}-3 tert-butoxy- 
carbonyl-2 phdnyl-4 thiazolidinecarboxylate-5 de m6thyle-(2S,4S,5S) sous 

15 forme d'un produit amorphe utilisd tel quel dans les synthases ult6rleures. 

B. L'Osocyanato-3 ph6nyl}-2 propionate de benzyle-(S) peut Stre pr6par6 
d'une mantere analogue k celle ddcrite k I'exemple AC mais k partir de 2,85 g 
d'(amino-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S), de 0,24 g de charbon et de 
1,5 ml de chloroformiate de trichlorom6thyle. On obtient ainsi 3,1 g 

20 d'(isocyanato-3 ph6nyi)-2 propionate de benzyie-(S) sous forme d'une huile 
jaune utllisfie telle quelle dans les synthases utt6rieures. 

C. L'(amino-3 ph6nyl>-2 propionate de benzyle-(S) peut fitre pr6par6 d'une 
manure analogue k celle dterita k Texemple 4D mais k partir de 8 g de 
(nitro-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S), de 75 g de chlorure <fam- 

25 monium et de 37 g de zinc en poudre. On obtient ainsi 6,7 g tf(amino-3 
ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S) sous forme d'une huile jaune utilisde 
telle quelle dans les synthases ultfirieures. 

D. Le (nitro-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S) peut 6tre pr6par6 d'une 
manfere analogue k celle d&crite k I'exemple 4E mais k partir de 9,75 g 

30 d'acide (nitro-3 ph6nyl)-2 proplonique-(S), de 4,7 ml de dlchlorure d'oxalyle, 
de 0,5 ml de dim6thylformamide et de 5,4 g d'alcool benzyiique. Le produit 
brut est purifi6 par chromatographie sur silice [6Iuant : acdtate <T6thyle- 
cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu 
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sont r§unies et concentr6es d sec sous pression r6duite & 40°C. On obtient 
ainsi, 11,5 g de (nitro-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyle-(S) sous forme 
d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

Uacide (nitro-3 ph6nyl)-2 propionique-(S) peut 6tre pr6par6 selon le mode 
5 op6ratoire d6crit par R Nerdel et H. HSrter, Liebigs Ann. Chem., 621, 22-33 
(1959). 

EXEMPLE 6 

On opdre comme & Fexemple 4 mais & partir de 0,58 g d'acide 
{{[(benzyloxycaifconyl6thyl-1)-3 ph6nyl-(S)]-3 ur6ido}-2 ac6tyl}-3 tert-butoxy- 

10 carbonyK2 ph6nyl-4 thiazolidinecarboxyIique-5-(2S,4S,5R), de 0,34 g de 
formiate d'ammonium et 0,6 g de palladium sur charbon & 10%. On obtient 
ainsi, 0,21 g d'acide {{[(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 ph6nyl-4 thiazolidi- 
nyl-3-(2S. 4S, 5R))-2 oxo-2 6thyf]-3 ur6ido}-3 ph6nyl}-2 propionique-(S) sous 
forme d'un solide blanc fondant & 142°C, [<x]d 25 = + 24,5 ° ± 0,6 ° (c = 1 ,01 ; 

15 MeOH); R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD^SO avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD, & une tempfirature de 373 K, 6 en ppm): 1,41 (d, J = 7 Hz, 3H : 
CH3); 1,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 3,62 (q, J = 7 Hz, 1H : CHCOO); 3,66 
et 4,05 (respectfvement d large et d, J = 17,5 Hz, 1H chacun : COCH2N); 
4,18 (d, J - 4 Hz, 1H : H en C5 du cycle); 5,72 (s, 1H : H en C2 du cycle); 

20 5,77 (d, J - 4 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 6,86 (d large, J - 7,5 Hz, 1H : H 
aromatique (H en ortho du CH)); 7,17 (t, J * 7,5 Hz. 1H : H aromatique (H en 
m6ta du CH); de 7,20 & 7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 7,73 (dd, J - 7,5 et 
1,5 Hz, 2H : H ortho du ph6nyle). 

EXEMPLE 7 

25 On op6re d'une manidre analogue & celle ddcrite dans Fexemple 1 mais & 
partir de 0,30 g d'(amino-2 ac6tyD-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 
thiazoiidinecarboxylate-2 de tert-butyIe-(2S,4S,5S) en solution dans 10 ml de 
t6trahydrofuranne et de 100 (J dlsocyanate de m6thyI-3 ph§nyfe. Le produit 
brut est purifid par chromatographie sur siltce [6Iuant : ac6tate d'6thyle-cyclo- 

30 hexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 
rdunies et concentrdes & sec sous pression r6dulte & 40°C. On obtient ainsi, 
0,08 g de m6thoxycarbonyl-5 {[(m6thyl-3 ph6ny0-3 ur6ido]-2 ac6tyt}-3 
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(fIuoro-2 ph6ny0-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-GS^.SS) sous 
lorme de meringue jaune, Rf - 0,43, [acdtate d'dthyle-cyclohexane (40/60 en 
volumes); R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes 
de CD3COOD, k une temp6rature de 393 K, b en ppm): 1,52 (s, 9H : CH3 du 

5 tert-butyle); 2,25 (s, 3H : ArCHjj); 3,34 (s, 3H : COOCH3); 3,70 et 4,05 
(respectivement d large et d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 4,95 (d, 
J = 7,5 Hz, 1H : H en C5 du cycle); 5,75 (s, 1H : H en C2 du cycle); 6,05 (d, 
J » 7,5 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 6,76 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H 
aromatique (H en ortho du CH3)); 7,09 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H 

10 en m6ta du CH3)); de 7,10 k 7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 8,00 (mt, 1H : H 
aromatique (H en m6ta du F))- 

A. L'(amino-2 ac6tyI)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazo- 
Iidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) peut dtre pr6par6 d'une manfere 
analogue k cells ddcrite k l'exemple 1A mais k partir de 0,5 g d'(azido-2 
15 ac§ty0-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph§nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyte-(2S,4S,5S), de 0,20 g de triphdnyfphosphine et de 14 ^ d'eau. La 
solution brute obtenue contenant environ 0,30 g cf(amino-2 ac6tyi)-3 
mdthoxycarbony -5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert- 
butyle-(2S,4S,5S) est utilises telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

20 B. L'(azido-2 ac6ty!)-3 mdthoxycarbony(-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyie-(2S,4S,5S) peut etre pr6par6 d'une mani&re 
analogue k celle dterite k I'exemple 1B mais k partir de 0,35 g de (bromo-2 
ac6tyl)-3 m«hoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyIe-(2S,4S,5S) et de 0,05 g d'azoture de sodium. On obtient ainsi 

25 0,5 g d'(azido-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 
thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous forme d'une huile 
jaune uti!is6e telle quelle dans les synthases uitdrieures. 

C. Le (bromo-2 ac6ty0-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazo- 
lidinecarboxylate-2 de tert-butyte-(2S,4S,5S) peut 6tre pr6par6 d'une mantere 
30 analogue k celle ddcrite k I'exemple 1C mais k partir de 0,8 g de m6thoxy- 
carbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4S,5S), de 0,3 ml de triSthylamine et de 0,47 g de bromure de bromoa- 
cdtyle. Le produit brut obtenu est purifid par chromatographie sur silice 
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[6luant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit sont rdunles et concentr6es d sec sous pression r§duite 
& 30°C. On obtient ainsi 0,35 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyi-5 
(fluoro-2 ph6ny0-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5S) sous 
5 forme d'une huile jaune utiiisfee telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

D. Le m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS,4S,5S) peut 6tre pr6par6 d'une manure analogue & celle 
d6crite £ I'exemple 1D mais & partir de 1,0 g de chlorhydrate d'amino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de m6thyle-(2S, 3S), de 1,0 ml 

10 de tridthytamlne et de 2,1 g de dimorpholino-2,2 ac6tate de tert-butyle. Le 
produit brut obtenu est purifi& par chromatographie sur silice [6luant : ac6tate 
d'6thy!e-cyclohexane (20/80 en volumes)]. On obtient ainsi 0,8 g de m6- 
thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyD-4 thia2o!idinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4S,5S) sous forme d'une huile jaune utilis6e teile quelle dans les syn- 

15 th&ses ult6rieures. 

E. Le chlorhydrate d'amino-3 mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de 
m6thyle-(2S, 3S) peut dtre prgpard cfune manidre analogue & celle ddcrite d 
I'exemple 1E mais & partir de 8,2 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyI)-3 propionate de m6thyle-(2RS, 3S) et de 20 ml 

20 d'une solution m6thanolique d'acide chlorhydrique 5N. L'agitation est pour- 
sutvie pendant 3 h & une temperature voisine de 20°C t puis le milieu r6ac- 
tionnel est concentrd a sec sous pression rfedurte & 30°C. Le rdsidu obtenu 
est batlu dans 20 ml d'acdtate cf6thyle. Le solide obtenu est s6par6 par filtra- 
tion et s6ch6 & I'air. On obtient ainsi 2,3 g de chlorhydrate d'amino-3 mer- 

25 capto-2 ph6nyt-3 propionate de m6thyle-(2S, 3S) sous forme d'un solide 
blanc fondant & 172°C. On isole dgalement aprds Evaporation du fittrat 1,8 g 
de chlorhydrate d'amino-3 mercapto-2 ph6nyl-3 propionate de m6thyle-(2RS, 
3S) sous forme d'un solide blanc utilisd tei quel dans les synthases ul- 
t6rieures. 

30 F. Le tert-butoxycarbonylamino-3 mercapto-2 (fluoro-2 ph6ny0-3 propionate 
de m6thyle-(2RS, 3S) peut dtre pr6par6 d'une manidre analogue & celle 
ddcrite d I'exemple 1 F mais & partir de 9,8 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
ac6tyithio-2 ph6ny(-3 propionate de mSthyle (2RS, 3S) et de 1,35 g de 
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m6thylate de sodium. On obtient ainsi 8,2 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de m6thyle-(2RS, 3S) sous forme 
d'une huiie rouge utilis6e telle quelle dans les synthases ultdrieures. 

G. Le tert-butoxycarbonylamino-3 ac&tyithio-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate 
5 de m6thyle-(2RS, 3S) peut 6tre pr6par6 d'une mani&re analogue & celle 

dfecrite & I'exemple 1G mais & partir de 30 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
tosyioxy-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de m6thyle (2R, 3S) et de 17,2 g de 
thioac6tate de potassium. On obtient ainsi 9,8 g de tert-butoxycarbony- 
lamino-3 ac6tylthio-2 ph6nyl-3 propionate de m6thyle (2RS t 3S) sous forme 
10 d'une huiie rouge utilis6e telle quelle dans les synthases uit6rieures. 

H. Le tert-butoxycarbonylamino-3 tosyloxy-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate 
de m6thyle-(2R, 3S) peut Stre pr6par6 d'une manidre analogue & celle d6- 
crite & I'exemple 1H mais & partir de 20 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hy- 
droxy-2 (fluoro-2 ph6nyf)-3 propionate de m6thyle-(2R, 3S), de 13,4 ml de 

15 tridthylamine et de 13,3 g de chlorure de tosyle. On obtient ainsi 30,8 g de 
tert-butoxycarbbnylamino-3 tosyloxy-2 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de m6- 
thyle-(2R, 3S) sous forme d'un solide blanc fondant & 1 10°C et utilise tel quel 
dans les synthases utterieures. 

L Le tert-butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 ph6nyD-3 propionate de 
20 m6thy!e-(2R,3S) peut 6tre pr£par§ de la mani&re suivante : 4 2 g d'une 
suspension de palladium & 5% sur du charbon active en poudre dans 10 ml 
d'6thanol f on ajoute une solution de 50 g d'hydroxy-2 ((ph6nyM ethylamino- 
(S» 3 (fluoro-2 ph6nyD-3 propionate de m6thyle-(2R,3S) dans un mfilange 
de 0 ml de methanol et 20 ml d'acide acetique. Le mfilange r6actionnel est 
25 agite pendant 8 heures sous atmosphere d'hydrog6ne (150 kPa) a une 
temperature voisine de 25°C. Le catalyseur est s6par6 par filtration et lave 
par 2 fois 50 ml de methanol. A la solution methanolique ainsi obtenue 
cfamino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 ph6nyD-3 propionate de m6thyle-(2R,3S) on 
ajoute, d une temperature voisine de 5°C, 27 ml d'une solution aqueuse 
30 dTiydroxyde de sodium £ 30% puis, aprds retour £ une temperature voisine 
de 25°C, une solution de 34,2 g de dicarbonate de dl-tert-butyle dans 70 ml 
de m6thanol et 100 ml d'eau. Le milieu reactionnel est agite pendant 
12 heures puis refroidi & une temperature voisine de 5°C et dilud par 200 ml 
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d'eau. Le milieu h6t6rog&ne obtenu est battu pendant 1 heure £ cette 
temperature et le solide est s6par6 par filtration. On obtient ainsi apr6s 
s6chage 39,6 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 ph6nyI)-3 
propionate de m6thyle-(2R f 3S) sous forme d'un solide blanc fondant & 95°C, 
5 [alQ 25 = - 6,3° ± 0 f 9° (C - 0,627, MeOH). 

J. L'hydroxy-2 ((ph6nyl-1 6thyIamino-(S»-3 (fluoro-2 ph6nyl)-3 propionate de 
m6thyle-(2R,3S) peut fitre prepare de la manidre suivante : a une suspension 
de 50 g cfhydroxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 (ph6nyl-1 6thyl-(S))-1 az6tidinone-2- 
(3R.4S) dans 120 ml de methanol refroidie & une temperature voisine de 5°C 

10 on ajoute lentement 47,5 ml d'une solution m6thano!ique 8N d'acide 
chlorhydrique en matntenant la temperature en dessous de 20°C. Le 
melange r6actlonnel est agite pendant 12 heures & cette temperature, refroidi 
& une temperature voisine de 5°C et alcalinis6 jusqu'& pH 7 par addition lente 
de 35 ml d'une solution aqueuse & 30 % d'hydroxyde de sodium. On ajoute 

15 700 ml d'eau & une temperature voisine de 0°C. L'agitation est poursuivie 
pendant 1 heure puts le solide obtenu est separe par filtration, lave par 2 fois 
100 ml d'eau refroidi & une temperature voisine de 5°C et s6ch6 a fair. On 
obtient ainsi 53.6 g d'hydroxy-2 ((ph6nyM 6thylamino-(S))-3 (fluoro-2 
ph6nyl>-3 propionate de m6thyle-(2R,3S) sous forme d'un solide blanc, 

20 fondant d une temperature inferieure & 50°C et utilise tel quel dans les 
syntheses ulterieures. 

K. L'hydroxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 (ph6nyl-1 6thyl-(S))-1 az6tidinone-2- 
(3R.4S) peut 6tre pr6par6e de la manidre suivante : k une solution, refroidie 
a une temperature voisine de 0°C, de 110 g d'un melange en proportion mo- 

25 laire 65/35 des deux diast6r6oisom§res d'ac6toxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 
(ph6nyl-1 6thyI-(S)>-1 az6tidinone-2 formes A et B dans 600 ml de methanol 
on ajoute 11 ml d'une solution aqueuse & 30 % d'hydroxyde de sodium. Le 
milieu reactionnel est agite pendant 1 heure & une temperature voisine de 
0°C, dilu6 par addition de 250 ml d'eau et 60 ml de methanol. L'agitation est 

30 poursuivie pendant 2 heures & cette temperature puis le solide est separe 
par filtration, lave par 50 ml d'eau refroidie & une temperature voisine de 5°C 
et s6ch6 & Fair. On obtient ainsi 50,5 g d'hydroxy-3 (fluoro-2 ph6nyl)-4 
(ph6nyH 6thyKS))-1 az6tidinone-2-(3R,4S) sous forme cTun solide blanc 
fondant & 138°C. 
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L Le melange des formes A et B des deux diast6r6oisom6res d'ac6toxy-3 
(fluoro-2 ph6nyI)-4 (ph6nyl-1 6thyKS))-1 az6tidinone-2 peut Stre prepare de 
la manure sutvante : 3 un melange contenant une solution de 190 g de 
ph6nyl-1 N-(fIuoro-2 bei uzylid6ne)-6thyIamine-(S) dans 200 ml de toluene et 
148 ml de N-6thyl-morpho!ine on ajoute goutte £ goutte, en 2 heures et a une 
temperature voisine de 20°C, 84 ml de chlorure d'acetoxy-2 acetyle. Le 
melange r6actionnel est agite pendant 12 heures £ cette temperature puis 
add'rtionn6 de 500 ml d'une solution aqueuse 2,5 N d'acide chlorhydrique. La 
phase organique est s6par6e par d6cantation, Iav6e par 100 ml d'eau et par 
2 fois 200 ml d'une solution aqueuse satur6e d'hydrog6nocarbonate de so- 
dium, s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentrde A sec sous pression 
r6durte d 40°C. On obtient ainsl 220 g d'un melange en proportion molaire 
65/35 des formes A et B des deux diast6r6oisom6res d'ac6toxy-3 (fluoro-2 
ph6nyl)-4 (ph6nyH 6thyI-(S))-1 az6tldinone-2 sous forme d'une huile brune 
utilis6e telle quelle dans les synthase ulterieures. 

M. La ph6nyM N-(fiuoro-2 benrylidene)-ethylarnine-(S) peut 6tre pr6par6e 
de la mani&re suivante : & une solution de 100 g de fluoro-2 benzaldehyde 
dans 500 ml de toludne on ajoute 102 ml de ph6nyH ethyiamine-(S). Le 
milieu reactionnel est Iaiss6 pendant 12 heures £ une temperature voisine de 
20 20°C. L'eau form6e est s6par6e par decantation et la phase organique est 
s6ch6e par distillation az6otropique pendant 2 heures & I'aide d'un appareil 
de Dean-Stark. On obtient ainsi, apr6s evaporation des solvents, 1 89 g de 
ph6nyM N-(fluoro-2 benzyIid£ne)-6thylamine-(S) sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses utterieures. 

25 EXEMPLE 8 

On opere d'une manure analogue & cede d6crite & Pexemple 1 mais & partir 
de 0,34 g <f(amino-2 ac6tyl)-3 m6thoxycartsnyl-5 (fluoro-2 ph6nylM 
thiazolidlnecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S ff 4S,5R) en solution dans 10 ml de 
tetrahydrofuranne et de 106 yl d'isocyanate de m6thyl-3 phenyle. Le produit 
30 brut est purifie par chromatographie sur silice [etuant : acetate d'ethyle-cyclo- 
hexane (20/80 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et concentr6es"£ sec sous pression reduite & 40°C. On obtient alnsi 
apres battage dans Poxyde de diisopropyle, 0,17 g de methoxycarbonyl-5 
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{[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyI}-3 (fluoro-2 ph6nyi)-4 thiazolidinecar- 
boxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) sous forme de meringue jaune pale, 
Rf - 0,30, [acdtate d'6thyIe-cyclohexane (30/70 en volumes); R.M.N. 1 H (250 
MHz, (CD3)2SO, 6 une tempdrature de 363 K, 6 en ppm): 1,53 (s, 9H : CH3 
5 du tert-butyle); 2,27 (s, 3H : ArCH3); 3.34 (s, 3H : COOCH3); de 3,60 & 3,80 
et 4,06 (respectivement mt et dd (J = 17 et 5 Hz), 1H chacun : COCH2N); 
4,33 (d, J = 3 Hz, 1H : H en C5 du cycle); 5,74 (mt, 1H : H en C2 du cycle); 
6,01 (d, J - 3 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 6,23 (t, J = 5 Hz, 1 H : NHCO); 6,78 
(d large, J = 7,5 Hz, 1 H : H aromatique (H en ortho du CH3)); 7,09 (t, J » 7,5 
10 Hz, 1H : H aromatique (H en m6ta du CH3)); de 7,10 A 7,50 (mt, 5H : H 
aromatiques); 8,03 (mt, 1H : H aromatique (H en m6ta du F)); 8,40 (s, 1H : 
ArNHCO). 

A. L'(amlno-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thlazo- 
lidinecarboxylate-2 de tert-buty!e-(2S,4S,5R) peut Stre pr6par6 d'une manidre 

15 analogue & celle d6crite d I'exemple 1A mais k partir de 0,56 g d'(azido-2 
ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyI-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazoIidinecarboxyiate-2 de 
tert-butyI&-(2S,4S,5R) t de 0,21 g de triph6nylphosphine et de 15 yd d'eau. La 
solution brute obtenue contenant environ 0,34 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 
m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert- 

20 butyie-(2S,4S t 5R) est utilises telle quelle dans les synthases uttdrieures* 

B. L'(azido-2 ac&tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidi- 
necarboxylate-2 de tert-buty!e-(2S,4S,5R) peut 6tre pr6par6 d'une manidre 
analogue d celle d&crite & I'exemple 1B mais k partir de 0,39 g de (bromo-2 
ac6tyD-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 

25 tert-butyfe-(2S,4S,5R) et de 0,055 g cfazoture de sodium. On obtient ainsi 
0,56 g d'(azido-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-(2S t 4S,5R) sous forme d'une huile jaune utili- 
s6e telle quelle dans les synthases utt6rieures. 

C. Le (bromo-2 acdtyO-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6ny0-4 thiazo- 
30 lldinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) peut Stre pr6par6 d'une manidre 

analogue & celle d£crite & I'exemple 1C mais & partir de 1,7 g de m6thoxy- 
carbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyt)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS f 4S,5RS), de 0,7 ml de tri6thylamine et de 1 ,0 g de bromure de bromoa- 
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c6tyte. Le m6lange bait de 2 g des diast6r6oisom§res obtenus ((2S,4S t 5R) et 
(2S.4S.5S)) est s6par6 par chromatographie liquids haute performance en 
utilisant une colonne pr6parative du type 500-PREPAK (WATERS) et comme 
phase mobile, un melange acetate <f6thyle-cyclohexane (10/90 en volumes). 
5 On obtlent ainsi 0,4 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 
ph6nyD-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R) (6lu6 le 
premier) et 0,61 g de (bromo-2 ac6tyl)-3 m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6- 
nyO-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,4S 1 5S) sous forme de deux 
huiles jaunes utllisdes telles quelles dans les synthases ulttrieures. 

10 D. Le m6thoxycarbonyl-5 (fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS,4S,5RS) peut 6tre pr6par6 d'une manidre analogue & cells 
d6crite & I'exemple 1D mais a partir de 1.8 g de chlohydrate tfamino-3 
mercapto-2 (fluoro-2 ph6nyI)-3 propionate de m§thyle-(2RS, 3S), de 1,9 ml 
de tri6thytamine et de 3,9 g de dimorpholino-2,2 ac6tate de tert-butyle. Le 

15 produit brut obtenu est purifid par chromatographie sur silica [6luant : ac6tate 
d'6thyle-cyclohexane (20/80 en volumes)]. On obtient ainsi 1,0 g de m6thoxy- 
carbonyl-5 (fluoro-2 ph§ny0-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyie- 
(2RS,4S,5RS) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les 
synthases ulttrieures. 

20 EXEMPLE 9 

On opdre d'une manldre analogue & celle d6crtte & I'exemple 3 mais d partir 
de 0,35 g de m6thoxycarbonyl-5 {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido>2 ac6ty1}-3 
(fluoro-2 ph6nyl)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S 1 4S,5S) en 
solution dans 10 ml de tfetrahydrofuranne et de 6,6 ml d'une solution aqueuse 

25 0,1 N dTiydroxyde de sodium. On obtient ainsi 0,24 g d'acide 
tert-butoxycarbonyl-2 {[(m&thyI-3 ph6nyl)-3 ur6idoW ac6tyQ-3 (fluoro-2 
phdny0-4 thiazolidinecarboxylique-5-(2S,4S,5R) sous forme d'un solide blanc 
fondant & 148°C, Wd 25 - -17° ± 1° (c - 0,504; MeOH); R.M.N. ^H 
(200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, & une 

30 temp6rature de 373 K, 6 en ppm): 1 ,51 (s, 9H : CH3 du tert-butyle); 2,25 (s, 
3H : ArCH3); 3,76 et 4,04 (respectivement d large et d, J - 18 Hz, 1H 
chacun : COCHIN); 4,18 (d, J = 3,5 Hz, 1H : H en C5 du cycle); 5,70 (s, 1H : 
H en C2 du cycle); 5,97 (d, J = 3,5 Hz, 1H : H en C4 du cycle); 6,73 (d large, 



W0 95/3S314 



PCT/FR95/00808 



38 



J = 7 f 5 Hz, 1H : H aromatfque (H en ortho du CH3)); 7 f 06 (t, J « 7,5 Hz, 1H : 
H aromatique(H en m6ta du CH3)); de 7,10 a 7,50 (mt, 5H : H aromatiques); 
8,00 (mt, 1H : H aromatique en 6 (H en m6ta du F)). 

Les medicaments salon I'invention sont constitu6s par un compose de 
5 formula (I) sous forme libre ou sous forme d'un set pharmaceutiquement 
acceptable, & retat pur ou sous forme d'une composition dans laquelle II est 
associe & tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant Stre 
inerte ou physiologiquement actif. Les m6dicaments selon Tinvention peu- 
vent 6tre employes par voie orale, parent6rale, rectale ou topique. 

10 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent 6tre utilises 
des comprim6s, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 1'invention est 
melange & un ou phjsieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou sillce, sous courant cfargon. Ces compositions 

15 peuvent 6galement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusteurs lubrfflarrts tels que le stSarate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
20 pharmaceutiquement acceptabies contenant des diluants inertes tels que 
I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles v6g6tales ou i'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des prodults mouilfents, 6dulcorants, 6paississants. aromatf- 
sants ou stabilisants. 

25 Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent dtre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des emulsions. Comma solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyl&neglycol, un poly6thyl6neglycol t des huiles v6g6tales, en particulier 
i'huile d'olive, des esters organiques injectables. par exemple I'oieate 

30 d'6thyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions 
peuvent 6galement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisa- 
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tion peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, 
en incorporant & la composition des agents st6rilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent 6galement 6tre pr6par6es sous forme de com- 
positions solides st6riles qui peuvent dtre dissoutes au moment de I'emploi 
5 dans de Peau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sent les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produtt actif, des exclpients tels 
que ie beurre de cacao, des glyc6rides semi-synthetiques ou des poly- 
ethyteneglycols. 

10 Les compositions pour administration topique peuvent fitre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, coliutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En thdrapeutique humaine, les composes selon I'invention sont partt- 
culidrement utiles dans le traitement et la prevention des ddsordres 116$ & la 
CCK et & la gastrine au niveau du systdme nerveux et de Pappareil gastroin- 

15 testinal. Ces composes peuvent done dtre utilises dans le traitement et la 
prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de la neu- 
rod6g6n6ration, des attaques de panique, de la maladie de Parkinson, de la 
diskyn6sie tardive, du syndrOme du colon irritable, de la pancr6atite aigue, 
des ulc6res, des ddsordres de la motility intestinale, de certaines tumeurs 

20 sensibles & la CCK, des troubles de la mdmoire, dans le sevrage aux traite- 
ments chroniques et abus d'alcool ou de medicaments, comme constricteurs 
de la pupille de Foeil, comme analgdsiques, comme potentialisateurs de I'ac- 
tMtd analg6slque des medicaments analgesiques narcotiques et non narco- 
tiques et comme regulateurs de I'appetrL 

25 Les doses dependent de I'effet recherche, de la dur&e du traitement et de la 
vole d* administration utilis6e; elles sont generalement comprises entre 0,05 g 
et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unttaires allant 
de 10 mg £ 500 mg de substance active. 

D'une fagon generate, le medecin determinera la posologie appropriee en 
30 fonction de rage, du pofds et de tous les autres facteurs propres au sujet e 
tratter. 
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Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
FXFMPl g A 

On prepare, selon la technique habitueile, des g61ules dos6es & 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

5 - Compos6 de formule (I) 50 mg 

- Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloTdale 1 rng 

- Carboxym6thylamidon sodique 10 mg 

10 -Talc 10 mg 

- St6arate de magn&sium 1 mg 

EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habitueile des comprim6s dos6s a 50 mg de 
produrt actif ayant la composition suivante : 
15 - Composd de formule (I) 50 mg 

- Lactose 104 mg 

-Cellulose 40 mg. 

- Polyvidone 10 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 22 mg 

20 -Talc 10 mg 

- Stdarate de magn6sium 2 mg 

- Silica colloTdale ~ 2 mg 

- M6lange d'hydroxymdthylcellulose. glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprint pellicula terming & 245 mg 

25 EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produrt actif ayant la 
composition suivante : 

- Composd de formule (I) 1 0 mg 

- Acide benzolque „ 80 mg 

30 - Alcool benzylique 0,06 cm 3 

- Benzoate de sodium 80 mg 
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-Ethanoia95% 0,4 cm3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 cm 3 

. Eau q.s-p. 4 cm3 



WO 92735314 



PCT/FR95/00808 



42 

REVINDICATIONS 

1 - Compos6s de formule : 



R 3 -^Cj^ © 

CO— CH— NH— CO— NH— R 5 

k 

5 dans taquelle 

Rl repr6sente un radical -(CH2) n -COORa ou -(CH2) n -CONRbRc, 

R2 reprfisente un radical phdnyle 6ventuellement substrtu§ par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogfine et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, nttro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, 
10 alcoxycarbonyle, trifluorom6thy!e et trif luoromdthoxy, 

R3 repr6sente un radical -COORd ou -CONReRf, 

R4 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

R5 repr6sente un radical phdnyle 6ventueilement substitud par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux 

15 alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluorom&hyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, 
nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 
aicoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
tdtrazolyt-5 v tdtrazolyl-5 alkyle, trffluorom6thylsulfonamido, aJkylsulfinyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 

20 •alk'-COOX, -O-aJk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
forme de seO. -CH=CH-alk\ -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX. -SO-alk-COOX, 
-S02-alk-COOX, -O-CHg-alk'-COOX. -CX^N-O-alk-COOX, 

-alk-N(OH)-CO-aIk, -a!k-S02H, -S02-NH-CO-Rg. -S02-NH-S02-RQ, 
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-CO-NH-CO-Rg. -CO-NH-S02-Rg, -B(OH>2, -C(NH 2 )=NOH # -SC>2-NH-Rh, 
-CO-NH-Rh, 




ou dim6thyl-2 t 2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-S, 

5 Ra represents un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rb represents un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

Rc represents un radical alkyle, tdtrazoIyl-5, phenylalkyle dont Is noyau 
ph6nyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
par mi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkyithlo ou 
10 phenyls eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkyithlo, 

ou bien Rb et Rc torment avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique satur6 ou insature contenant 4 d 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygdne, I'azote 
15 ou le soufre et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rd represents un radical alkyle, 

Re represents un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
Rf represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 
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ou bien Re et Rf torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachfes un 
h6t6rocyc!e mono ou polycyclique saturd ou insatur6 contenant 4 4 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis panmi I'oxyg&ne, I'azote 
ou le soufre et 6ventuellement substltu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

5 Rg repr6sente un radical alkyle. cycioalkyle, trifluorom§thyie, phdnyie 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis panmi ies 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et Ies atomes d'halogdne, 

Rh repr6sente un radical t6trazolyl-5, 

Ri repr6sente C=0 ou S=O t 

10 Rj repr6sente O ou C=O f 

nest §gal£0ou 1, 

X repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou ph&nyfalkyie, 
alk repr6sente un radical alkyle ou alkyldne, 

altf reprfcsente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylSne, alcoxyalkyle ou 
15 alcoxyalkyidne 

6tant entendu que Ies radicaux et portions alkyle, alkytene et alcoxy 
contiennent 14 4 atomes de carbone en chalne droite ou ramifi§e et Ies 
radicaux ou portions cycioalkyle contiennent 3 4 6 atomes de carbone, 

ainsi que leurs isom4res et Ies sels de ces composes. 

20 2 - Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Rb et Rc 
torment avec Patome d'azote auquel Ils sont rattach6s un h6t6rocycle mono 
ou polycyclique saturd ou insaturd contenant 4 4 9 atomes de carbone et un 
ou plusieurs h6t6roatomes choisis parml I'oxygdne, Pazote ou le soufre et 
dventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle celui-ci est de 

25 pr6t§rence un reste morpholinyle, thiomorphoiinyle, pip6ridyle 
§ventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, pyrrolidinyle, 
t6trahydro-1 ,2,3,4 qulnolyle ou N-alkyl pip6razlnyle. 
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3 - Compos&s de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Re et Rf 
torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un h6t6rocycle mono 
ou polycyclique saturd ou insaturd contenant 4 d. 9 atomes de carbone et un 
ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi I'oxygdne, I'azote ou le soufre et 

5 dventuellemerrt substitud par un ou plusieurs radlcaux alkyle celui-ci est de 
pr6f6rence un reste morphoiinyle, thiomorpholinyle, pip6ridyle 
6ventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle, pyrrolidinyle, 
t6trahydro-1 ,2,3,4 quinolyle ou N-alkyl pipdrazinyle. 

4 - Compos6s de lormule (I) selon la revendication 1 pour lesquels 

10 Ri reprdsente un radical -(CH2) n -COORa ou -(CH2) n -CONRbRc t 

R2 reprdsente un radical phdnyle dventuellement substitud par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, alcoxycarbonyle, trifluoromdthyle et trifluoromdthoxy, 

R3 reprdsente un radical -COORd ou -CONReRf. 

15 R4 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle (1 ou 2C), 

R5 represents un radical phdnyle 6ventuellement substitud par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 
alkyle, alcoxy, alkytthio, trifluoromdthyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, 
nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 

20 alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyamlnocarbonyle, 
tdtrazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, trifluoromdthylsulfonamido, alkylsulfinyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
-alK-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -a!k-S03H (sous 
forme de sel), -CH-CH-alk\ -C<-NOH)-COOX, -S-alk-COOX. -SO-alk-COOX, 

25 -S02-alk-COOX t -0-CH 2 -alk , -COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 

-alk-NCOW-CO-alk, -alk-SC>2H, 

Ra reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
Rb repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
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Rc repr6sente un radical alkyle, tetrazoIyl-5, phenylaJkyle dont le noyau 
ph6nyle est 6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio ou 
ph6nyle 6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs substituants choisis 
5 parmi les atomes d'halogfine et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rb et Rc torment avec I'atome d'azote auquel iis sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insatur§ contenant 4 & 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi I'oxygfene, Tazote 
ou le soufre et 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

10 Rd repr6sente un radical alkyle, 

Re repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 

Rf reprSsente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

ou bien Re et Rf torment avec I'atome d'azote auquel lis sont rattach6s un 
h§t6rocycle mono ou polycyclique satur§ ou insaturd contenant 4^9 atomes 
15 de carbone et un ou plusieurs hetfiroatomes choisis parmi Toxyg&ne, I'azote 
ou le soufre et feventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

n est 6gal d 0 ou 1 . „ 

X repr6sente un atome d'hydrog§ne ou un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 

alk reprdsente un radical alkyle ou alkyldne, 

20 alk 1 reprdsente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkyldne, alcoxyalkyle ou 
alcoxyalkytene, 

6tant entendu que les radicaux et portions alkyle, alkylSne et alcoxy 
contiennent 14 4 atomes de carbone en chaine drorte ou ramifi§e et les 
radicaux ou portions cycloalkyle contiennent 3 & 6 atomes de carbone, 

25 leurs isom&res et leurs sels 



5 - Les composes suivants : 
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m6thoxycarbonyi-5 {E(m6thyM ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyI}-3 ph6nyl-4 
thlazolidinecarboxytate-2 de tert-butyle-(2S,4S,5R), 

acide {[(tert-butoxycarbanyI-2 carboxy-5 ph6nyl-4 thiazolidinyl-3- 
(2S,4S,5R»-2 oxo-2 6thy0-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique, 

5 acide {{[(tert-butoxycarbonyl-2 carboxy-5 ph6nyl-4 thiazolidinyl-S-teS, 4S, 
5R))-2 oxo-2 6thyQ-3 ur6ido}-3 ph6nyI}-2 propionique-(S), 

m6thoxycarbonyI-5 {[(m§thyl-3 ph6nyD-3 ur6ido]-2 ac6ty!}-3 (fluoro-2 
ph6nyI)-4 thiazolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S v 4S,5R), 

acide tert-butoxycarbonyl-2 {[(m6thyl-3 ph6nyI)-3 ur6ido>2 ac6tyl}-3 (fluoro-2 
10 ph6nyD-4 thiazolidinecarboxyIique-5-(2S,4S,5R) t 

et leurs sals. 

6 - Proc6d6 de pr§paration des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels Rj repr6sente un radical -(CK^n-COORa, n 
est 6gal & 0 ou 1, Ra repr&sente un radical alkyle et R5 repr6sente un radical 

15 ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisls 
parmi !es atomes d'halogdne et les radicaux alkyle. alcoxy, alkytthio, 
trifluoromdthyte, alcoxycarbonyle, nitro, acyle, cyano, sutfamoyle, 
carbamoyle, alcoxyiminoalkyte, alcoxyaminocarbonyle, 

trifluoronn&thylsuHonamido, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 

20 -alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH^CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous 
forme de seD. -CH=CH-a!k\ -S-aflc-COOX, -SO-alk-COOX, -SO^alk-COOX, 
-O-CHg-aikVCOOX, -CX=N-0-alk-COOX dans lesquels X est un radical 
alkyle ou phdnylalkyle caractdrisd en ce que i'on fait r6agir un d§riv6 de 
lormule : 




25 



CO-CH-NH 2 
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dans laquelle repr6sente un radical -(CH2>n-COORa f n est 6gal & 0 ou 1, 
Ra repr6sente un radical alkyle, R2, R3 et R4 ont les mfimes significations 
que dans la revendication 1, sur un ph6nylisocyanate dont le noyau ph6nyle 
est 6v tuellement substrtud par un ou plusleurs substituants cholsis parmi 
5 les atones d'halogSne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkytthio, 
trffluorcmGthyle, alcoxycarbonyle, nitro, acyle, cyano, suffamoyle, 
carbamoyle. alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, 

trffluoromdthylsuffonamido, -alk-OCOalk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
-alK-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -COCOOX, -a!k-S0 3 H (sous 
10 forme de sel), -CH-CH-alk*, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, 
-O-Ch^alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX dans lesquels X est un radical 
alkyle ou ph6nylalkyle, alk repr6sente un radical alkyle ou alkytene, alk* 
repr6sente un radical hydroxyalkyl©, hydroxyalkyl&ne, alcoxyalkyle ou 
alcoxyaikyldne, Isole le produft et le transforme 6ventuellement en sel. 

15 7 - Proc6d6 de preparation des compos6s de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels Rj repr6sente un radical -(CH2) n -COORa, n 
est 6gal & 0 ou 1 et Ra est un radical alkyle caract§ris§ en ce que Ton fait 
r6agir un d6riv6 r6actif de Pacide carbamique, obtenu 6ventuellement in situ 
par action d'un d6rlv6 r6acttt de Pacide carbonique choisi parmi le 

20 N.N'-diimidazole carbonyle, le phosgdne, le diphosg§ne, le triphosgdne et le 
chloroformiate de p-nitroph6nyIe sur un d6rh/6 de formule : 



dans laquelle R^ repr6sente un radical -(CH2)n-COORa, Ra repr6sente un 
radical alkyle, R2, R3 et R4 ont les m§mes significations que dans la 
25 revendication 1 sur una aniline dont le noyau ph6nyle est 6ventuellement 
substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkytthio, trifluoromfithyle, carboxy, 
alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 




(ID 



CO-CH-NH 2 



WO 95/35314 



PCT/FR95/00808 



carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, 

trifluoromfithylsutfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sutfo, 
-aJk-OCO-aik, -alk-COOX f -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 
5 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -aik-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(-NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX. -SC>2-alk-COOX, 
-OCH^alk'-CQOX, -CX=N-0-a!k-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk f -alk-SC^H, 
-S02-NH-CORg t -S02-NH-SC>2-Rg f -CO-NH-CORg, -CO-NH-SC>2-Rg, 
-B(OH)2, -C(NH2)=NOH, -SC^NH-Rh, -CONH-Rh, 




ou dim6thy^2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-5 f Ri repr6sente C-O ou S-O, Rj 
reprdsente O ou C=0, n est 6gai & 0 ou 1, X reprdsente un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkyle ou ph6nylalkyle, alk repr6sente un radical 
aDcyle ou alkyldne et aitf repr6sente un radical hydroxyalkyle, 
15 hydroxyalkyldne, ateoxyalkyle ou alcoxyalkyldne, Isole le produit et le 
transform e 6ventuellement en seL 

8 - Procddd de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour iesquels R| repr6sente un radical -(CH2) n -CONRbRc 
caract6ris6 en ce que Ton fait rdagir un composd de formule (I) 
20 correspondant pour lequel R<| reprdsente un radical -(Ch^n-COORa, n est 
6gal & 0 ou 1 et Ra repr6sente un atome d'hydrogdne, sur une amine de 
formule HNRbRc dans laquelle Rb et Rc ont les mdmes significations que 
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dans la revendication 1, isole le prodult et le transforme 6ventuellement en 
sel. 

9 - Proc6d6 de preparation des composes de formula (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R<| repr6sente un radical -(CH2) n -COORa, n 
5 est 6gal 40ou 1 et Ra reprfisente un atome d'hydrogSne caract§ris6 en ce 
que Ton hydrolyse un compose de formule (I) correspondant pour lequel R<f 
repr6sente un radical -(CH2) n -COORa pour lequel n est egal a 0 ou 1 et Ra 
repr6sente un radical alkyfe, isole le produit et le transforme 6ventueilement 
en sel. 

10 10 - Medicaments contenant en tant que principe actif au moins un composd 
de formule (I) selon la revendication 1 . 
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